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Zusammenfassung

Allogene muskuloskelettale Gewebe sind trotz intensiver
Bemuhungen, alternative Ersatzmaterialien zu entwi-
ckeln, auch weiterhin unverzichtbarer Therapiebestand-
teil bei Knochendefekten. Vor allem im Bereich der Hft-
gelenks- und Wirbelsaulenchirurgie werden allogene
Knochentransplantate routinemafig und mit groRem
Erfolg eingesetzt. Der Einsatz von allogenen osteochon-
dralen Geweben und Menisci bzw. Band- und Sehnen-
transplantaten in der Kniegelenkchirurgie besitzt ausge-
zeichnete Zukunftsaussichten, jedoch ist das optimale
Transplantat, das therapeutisch gewiinschte biologische
Eigenschaften mit hochsten Sicherheitsanspriichen ver-
bindet, in vielen Fallen noch nicht gefunden. Daher miis-
sen neben den klinisch-experimentellen Anstrengungen
zur Entwicklung neuer Transplantat- und Konservie-
rungsformen auch Sicherheitskriterien, wie die Labortes-
tung und Inaktivierungsverfahren, bei der Herstellung
dieser Gewebe in das Gesamtkonzept einbezogen wer-
den. Muskuloskelettale Gewebebanken miissen den Vor-
gaben der europaischen Richtlinien 2004/23/EG, 2006/
17/EG und 2006/86/EG, insbesondere dem deutschen Ge-
webegesetz und dessen Umsetzungsverordnungen fol-
gen. Die hohen Anforderungen werden mittelfristig zur
Zentralisierung von Gewebebanken fihren.
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Summary

Recovery, Processing, and Transplantation of Allogenic
Musculoskeletal Tissue

Allogenic musculoskeletal tissue is an indispensable
therapy component for bone defects, despite intensive
efforts to develop alternative substitutes. Allogenic bone
transplants are successfully used on a routine basis in
the field of hip and spine surgery. Many promising ef-
forts have been directed to the use of allogenic osteo-
chondral, meniscus, ligament and tendon tissues in knee
surgery; however, the ideal transplant that combines op-
timal biological properties with the highest safety re-
quirements has not yet been found. Therefore, it is cru-
cial to not only advance the clinical-basic science devel-
opments for transplants and conservation techniques,
but also to address safety criteria such as laboratory test-
ing and inactivation procedures during the processing of
allogenic tissues. Musculoskeletal tissue banks must
comply with the European guidelines 2004/23/EC, 2006/
17/EC and 2006/86/EC and especially the German tissue
law and its implications for common practice. These high
requirements will ultimately lead to the centralization of
tissue banks in the near future.
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Einleitung

Nach einer kurzen Darstellung der klinischen Indikationen
sowie der In-vivo-Mechanismen allogener muskuloskelettaler
Transplantate werden die Konsequenzen der Regelungen des
Gewebegesetzes fiir die Gewinnung, Testung, Bearbeitung
und Lagerung muskuloskelettaler Gewebe durch Gewebeein-
richtungen erliutert.

Klinischer Einsatz muskuloskelettaler Gewebe

Muskuloskelettale Gewebe stellen bei vielen Krankheitsbil-
dern in der Orthopéidie und Unfallchirurgie unverzichtbare
Therapieelemente dar. Insbesondere im Bereich der Hiiftge-
lenks- und Wirbelsdulenchirurgie werden autologe und vor
allem allogene Knochentransplantate routineméi8ig und mit
groflem Erfolg eingesetzt. Der Einsatz von osteochondralen
Geweben und Menisci bzw. Band- und Sehnentransplantaten
in der Kniegelenkchirurgie besitzt groffe Zukunftsaussichten,
jedoch ist das optimale Transplantat, das therapeutisch ge-
wiinschte biologische Eigenschaften mit hochsten Sicherheits-
anspriichen verbindet, in vielen Féllen noch nicht gefunden.
Daher miissen neben den klinisch-experimentellen Anstren-
gungen zur Entwicklung neuer Transplantatformen auch Si-
cherheitskriterien bei der Herstellung dieser Gewebe in das
Gesamtkonzept einbezogen werden.

Knochengewebe

Das autogene Knochentransplantat, meist aus dem Becken-
kamm, gilt weiterhin als biologischer «Goldstandard», da es
sich durch optimales Einwachsverhalten bei fehlender Immu-
nogenitit und Infektiositéit auszeichnet. Die Einheilung auto-
gener Knochentransplantate beruht auf osteogenetischen,
osteoinduktiven und osteokonduktiven Mechanismen. Auf-
grund seiner iiberlegenen biologischen Potenz ist es besonders
im ersatzschwachen Lager indiziert. Das autogene Knochen-
transplantat kann jedoch bei groBen Defekten hdufig nicht in
ausreichender Menge gewonnen werden [1]. Der Zweitein-
griff bedingt eine Verldngerung der Operations- und Narkose-
zeit, einen erhohten Blutverlust, ein mogliches Infektionsrisi-
ko und je nach Entnahmestelle potenzielle Nerven-, Weich-
teil- und GefiBverletzungen sowie Himatome [2-6].

Der wesentliche Vorteil allogener Knochentransplantate im
Vergleich zu kiinstlichen Knochenersatzmaterialien wie Kno-
chenzement oder Hydroxylapatit-Keramiken, aber auch bovi-
nem Material liegt in deren Fahigkeit, osteokonduktiv und in
Form von demineralisierten Knochenmatrixkomponenten
teilweise osteoinduktiv [7] zu wirken. Das natiirliche Kno-
chentransplantat dient als Leitsystem fiir eine kndcherne
Durchbauung und bietet somit die ideale, der physiologischen
Morphologie entsprechende Architektur. Von wesentlicher
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Abb. 1. Lyophilisierte Knochenspongiosa (Block, Chips)

Bedeutung ist dabei die Resorbierbarkeit von Transplantat-
bestandteilen, da mit dem Knochenaufbau iiber Osteoblasten
in aller Regel ein durch Osteoklasten gesteuerter Knochen-
abbau einhergeht. In diesem Zusammenhang wird die Prolife-
ration von Mesenchymzellen und deren Weiterdifferenzierung
zu Osteoblasten durch frei werdende Substanzen, unter ande-
rem durch sogenannte ‘bone morphogenetic proteins’ (BMP),
angeregt [8]. _

Es wird davon ausgegangen, dass sich bei zirka 15% aller
Operationen am Skelettsystem die Notwendigkeit zum Kno-
chenersatz ergibt. Die klinischen Indikationen sind Defekte
des Knochens, unabhingig von ihrer Lage und Ursache. Im
Detail beinhaltet der klinische Einsatz die Uberbriickung von
ausgedehnten Frakturen, die Sanierung von Pseudoarthrosen,
Korrekturen und Defektauffiillungen von Fehlstellungen und
Wirbelsaulendefekten, Wechseloperationen am Hiift- und
Kniegelenk, Defektauffiillung bei Knochenzysten, Enchon-
dromen, Skelettmetastasen und pathologischen Frakturen
sowie der Resektion von Primértumoren [9-15]. Die haufig-
sten Anwendungen von allogenen Knochentransplantaten
(Abb. 1) stellen die Defektauffiillung bzw. -iiberbriickung bei
Wirbelsdulenverletzungen bzw. -instabilitidten sowie bei Hiift-
gelenksrevisionsoperationen dar. Das Auffiillen der Defekte
mit Knochentransplantat bei der Pfannenrekonstruktion (Re-
vision des Acetabulums; Abb. 2) zur besseren Verankerung
der Endoprothese ist ein gingiges Therapieverfahren [16].
Aufgrund moglicher immunogener Wirkungen sowie der
Gefahr der Ubertragung potenzieller Infektionserreger [17]
bedarf die Herstellung allogener Knochentransplantate in
Gewebebanken einer standardisierten und anspruchsvollen
Logistik.

Osteochondrale Gewebe und Menisci

Isolierte Verletzungen des Knorpels oder in Kombination mit
dem ihn abstiitzenden Knochen (sogenannte osteochondrale
Lisionen) stellen in allen Gelenken des Menschen weiterhin
ein nicht optimal geldstes klinisches Problem dar. Aufgrund
der eingeschriankten Reparationsfahigkeit der Kndr/pelmatrix
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Abb. 2. Transplanta-
tion allogener Spon-
giosa im Rahmen der
Hiiftendoprothetik.
a Migration der alten
Endoprothese mit
Zerstorung des
Acetabulums,

b postoperativ und

¢ 8 Jahre nach
Transplantation.

ist eine Wiederherstellung des origindren hyalinen Knorpels
bei fortgeschrittener Schidigung (Chondromalazie Grad 111-
IV) durch korpereigene Stoffwechselprozesse nicht moglich.
Da die Verletzung des Knorpels mit verschiedenen Sympto-
men wie chronischen Ergiissen, Schmerzen oder Gelenkblo-
ckierungen einhergeht, fiihrt dies zu erheblichen Einschrin-
kungen der Lebensqualitidt und Arbeitsfihigkeit. Daher gibt
es erhebliche Anstrengungen, Verfahren zu entwickeln, die
eine Reparation oder Wiederherstellung des hyalinen Knor-
pels erlauben. Fiir die biologische Rekonstruktion von Knor-
pelschiaden stehen unterschiedliche Verfahren zur Verfiigung
[18].

Fir junge Patienten mit offenen Wachstumsfugen koénnen ge-
eignete Tissue-Response-Verfahren (z.B. Mikrofrakturierung,
Pridie-Bohrung) ecingesetzt werden. Aufgrund der nicht
immer optimalen Qualitit dieser Faserknorpelregenerate [19]
wurden insbesondere bei vollschichtigen Knorpelschidden und
geschlossenen Wachstumsfugen Techniken entwickelt, die den
Transfer von nativen gesunden Knochen-Knorpelzylindern
aus nicht Last tragenden Bereichen der Gelenke, vor allem
des Kniegelenkes, ermoglichen [20]. Hierbei wird gesunder
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korpereigener hyaliner Knorpel mit dem ihn abstiitzenden
Knochen in den Defektbereich transplantiert (Mosaikplastik,
osteochondrale autologe Transplantation (OATS)). Die Ent-
nahme von Zylindern mit einem Durchmesser von 4-12 mm
bzw. einer Linge von 15-25 mm ist hierbei méglich. Langzei-
tergebnisse zeigen ein signifikant besseres klinisches Ergebnis
als die Mikrofrakturierung [21]. Jedoch ist die Entnahme die-
ser Zylinder mit einer nicht unerheblichen Entnahmemorbi-
ditit verbunden {22]. Ausgedehnte Knorpelschidden erfordern
die Transplantation mehrerer Knochen-Knorpelzylinder. was
jedoch aufgrund der beschriankten Flidche nicht Last tragender
Knorpelareale limitiert ist. Aulerdem konnte gezeigt werden.
dass der Transfer mehrerer Knochen-Knorpelzylinder in
einen umschriebenen Defektbereich zu Fulldefekten fithrt. die
langfristig in einen zunehmenden Verlust der initial wieder-
hergestellten Integritét des geschadigten Knorpelareals resul-
tieren [23].

Bei groBflichigen Knorpelschdden (>3-4 cm?) erlauben die
bisher beschriebenen Verfahren keine zufriedenstellenden
Langzeitergebnisse [19]. Hier kommen Verfahren zur Anwen-
dung, die durch das Aufbringen von speziellen Matrices und
die hierauf aufzutragenden korpereigenen gesunden Knorpel-
zellen (sogenannte autologe Chondrozyten-Transplantation
(ACT)) zu einer suffizienten Defektheilung mit biologisch
und mechanisch kompetentem Knorpelregenerat fithren.
Mittelfristige Studien haben vielversprechende Ergebnisse
zeigen konnen [24-26]. Jedoch crfordert diese Technik ein
zweizeitiges Operationsverfahren, inital zur Entnahme gesun-
der korpereigener Knorpelzellen und schliefilich zur eigent-
lichen Knorpel-Matrix-Implantation. Ferner miissen die initial
entnommenen Zellen in bestimmten. eine aufwendige Logis-
tik erfordernden Verfahren kultiviert und vermehrt werden.
Alternativ zur ACT werden vor allem im angloamerikani-
schen Raum bei ausgedehnten Knorpeldefekten Knochen-
Knorpel-Allografts transplantiert (Mega-OATS). Hierbei wer-
den mit einem Spezialinstrumentarium passgenaue. gréfen-
identische Knochen-Knorpel-Transplantate von identischer
anatomischer Lokalisation eines Spenderorgans entnommen
und in den Defektbereich transplantiert. Der Vorteil dieses
Verfahrens ist der Transfer nativen hyalinen Knorpels. Dieses
Verfahren ist etabliert und der klinische Langzeiterfolg belegt
[27]. Da der langfristige Erhalt der mechanischen Integritit
und der Funktion des hyalinen Knorpels direkt vom Erhalt
der Knorpelzellvitalitdat abhangt, sollte dieses Gewebe jedoch
nicht sterilisiert werden, so dass diese Allografts als frisch ge-
frorene Prdparate mit den bereits mehrfach aufgezeigten
Nachteilen der potenziellen Infektionstibertragung bzw. im-
munogener Nebenwirkungen transplantiert werden miissen.
Eine sorgfiltige Gewebebanklogistik ist somit auch auf die-
sem Gebiet notwendig.

Der Ersatz von defekten Menisci durch unterschiedlich kon-
servierte allogene Mensicustransplantate ist ebenfalls mehr-
fach beschrieben worden. wobel fir das kollagene Meniscus-
scaffold derzeit kaum klinisch akzeptable Alternativen zur
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Verfigung stehen. Die klinischen Erfolgsraten sind vielver-
sprechend [28-34], jedoch kann, ebenso wie bei den oste-
ochondralen Geweben, im Regelfall kein validiertes Inaktivie-
rungsverfahren in den Herstellungsprozess integriert werden.
Daher sind Spenderauswahl, Labortestung, Praparation und
Sterilkontrolle mit besonderer Sorgfalt durchzufiihren.

Binder, Sehnen und Faszien

Ublicherweise werden unterschiedliche Binder- und Sehnen-
préparationen zum Ersatz des rupturierten vorderen (ACL)
und hinteren (PCL) Kreuzbandes ecingesetzt. Autologe Trans-
plantate werden meist aus entnommenen Patellarsehnen
(BPTB-Autograft), Quadrizepssehnen (BOT-Autograft)
sowie Anteilen der Pes-anserinus-Gruppe entnommen, prapa-
riert und zur ACL-Rekonstruktion verwendet. Fiir diese Ver-
fahren werden gute klinische Ergebnisse berichtet [35-37].
Mittel- und langfristig konnen jedoch entnahmebedingte
Schdden sowie temporidre Schmerzen therapeutische Proble-
me bereiten [38-41]. SchlieBllich ist die Verfiigbarkeit von
Autografts insbesondere bei Revisionen limitiert. Allografts
(Abb. 3) bieten grundsitzlich eine Alternative zu Autografts,
da mittelfristig die gleiche Stabilitdt wie bei der Verwendung
von Autografts erreicht wird, gleichzeitig aber das Risiko der
donor-site-morbidity minimiert werden kann. Weitere Vortei-
le des Allografts liegen in dem kosmetisch ansprechenden Er-
gebnis und den kiirzeren Operations- bzw. Anésthesiezeiten,
wihrend hohe Kosten, das verzdgerte Remodelling und eine
mogliche immunologische Reaktion des Empféngerorga-
nismus auf das Allograft als Nachteile zu nennen sind. Bei der
Revisionsoperation erméglicht das Allograft mit Spenderkno-
chen den «single stage»-Eingriff auch bei grofleren Knochen-
defekten. Beim Autograft wire hier ein zweizeitiger Eingriff
erforderlich. Nicht sterilisierte Allografts besitzen im Ver-
eleich zu Autografts vergleichbare klinische Resultate [42,43],
jedoch ist das Risiko einer Krankheitsiibertragung nicht kom-
plett auszuschlieflen. Schwere Infektionen nach Allograft-
transplantation wurden beschrieben [44]. Insofern sollten Ver-
fahren entwickelt werden, die einerseits die biologischen Ei-
genschaften des Gewebes schiitzen und andererseits zu einer
hohen Infektionssicherheit fithren. Der Einsatz von Faszien-
gewebe ist in der muskuloskelettalen Chirurgie auf wenige In-
dikationen beschrankt [45-48].

Gewinnung und Prozessierung muskuloskelettaler
Gewebe

Spenderauswahl

Voraussetzung fiir die Gewinnung muskuloskelettaler Gewe-

be vom Lebendspender ist die Einwilligung des Spenders auf
der Grundiage des § § des Transplantationsgesetzes (TPG).

Gewinnung. Prozessierung und Transplantation
allogener muskuloskelettaler Gewebe

Abb. 3. a Ligamentum patellae mit Knochenansitzen (Bone-Tendon-
Bone-Allograft) und b praparierte Quadizepssehne

Die Entnahme von muskuloskelettalen Geweben eines Ver-

storbenen setzt dessen vorheriges Einverstandnis (z.B. Spen-

derausweis) bzw. die Einwilligung der Angehorigen gemif

§8 3 und 4 TPG voraus. Bei allen Spendern ist die Spende-

tauglichkeit durch Anamnese, Untersuchungs- und Laborato-

riumsbefunde durch einen gemdl § 8 d TPG qualifizierten

Arzt auf der Grundlage der jeweiligen Standard Operating

Procedure (SOP) zu beurteilen und zu dokumentieren.

Die Spenderausschlusskriterien sollten die Vorgaben der EU-

Richtlinien 2006/17/EG, die Vorgaben der Bundesirztekam-

mer (BAK)-Richtlinie zum «Fiihren einer Knochenbank» aus

dem Jahr 2001 sowie aktuelle Empfehlungen der Fachgesell-

schaften enthalten und Schwerpunkte auf die Vermeidung von

Risiken

— einer HIV-, HBV- bzw. HCV-Ubertragung,

— einer Krankheitsiibertragung durch Prionen (TSE-Risiko;
TSE = transmissible spongiform encephalopathy),

— der Ubertragung sonstiger Infektionserkrankungen,

— der Ubertragung bosartiger Neoplasien und

~ anderer gegen die Entnahme muskuloskelettaler Gewebe
sprechenden Erkrankungen bzw. Therapien (z.B. Autoim-
munerkrankungen, spezifische Arzneimitteltherapien, ju-
veniler Diabetes mellitus)

legen. Bei der Gewebeentnahme bei Verstorbenen sind weite-

re Kriterien (Todesursache. postmortale Entnahmezeit, Beat-

mung usw.) zu beachten.

Bei der korperlichen Untersuchung bzw. Inspektion des Spen-

ders ist insbesondere auf Zeichen einer Infektionskrankheit,

Zeichen der Zugehorigkeit zu einer HIV-, HBV- bzw. HCV-

Risikogruppe (siche oben) und Anzeichen von parenteralem

Drogenmissbrauch zu achten.

Laboruntersuchungen, primire Transplantatuntersuchungen
Der zeitliche Abstand von der Blutentnahme fiir die Labor-

untersuchungen bis zur Explantation sollte sowohl beim Le-
bend- als auch beim Leichenspender moglichst kurz sein,

Transfus Med Hemother 2008:35:438-445 441



7 Tage jedoch nicht iiberschreiten. Bei Lebendspendern kann
die Blutentnahme noch bis zu 7 Tage nach der Gewebeent-
nahme und bei Leichenspendern noch bis zu 24 h post mor-
tem durchgefiihrt werden. Hamodilutionseffekte durch die
Gabe von Blut, Blutbestandteilen, Kolloiden bzw. Kristalloi-
den innerhalb von 48 h vor der Blutprobenentnahme miissen
mittels eines geeigneten Berechnungsalgorithmus erfasst wer-
den. Proben mit einer Plasmaverdiinnung von 50% diirfen
nicht zur Testung verwendet werden. Folgende Parameter
milssen untersucht werden: Anti-HIV 1/2, HBV-Oberfliche-
nantigen (HBsAg), Anti-Hepatitis-B-Core-Antigen (HBc),
Anti-HCV und Treponema-pallidum-Héamagglutinationsassay
(TPHA). Abschlieende Bewertungen und Empfehlungen zu
Virusgenomnachweisen mittels Nukleinsdure-Amplifikations-
techniken (z.B. Polymerase-Kettenreaktion), Quarantinelage-
rung und Zweittestung, die in unterschiedlichem Umfang be-
reits praktiziert werden, sowie zur diesbeziglichen Einord-
nung von Inaktivierungsverfahren sind zum gegenwirtigen
Zeitpunkt noch nicht vollstindig moglich, da sich die zustindi-
gen Gremien derzeit mit der Erarbeitung entsprechender Do-
kumente (Gute fachliche Praxis (GFP), BAK-Richtlinien) be-
fassen. Weitere Untersuchungen (Anti-CMV, Anti-HTLV-1.
ABO/Rh) konnen sinnvoll sein und sind im Einzelfall zu ent-
scheiden. Die Anwendung eines validierten Sterilisations-
bzw. Desinfektionsverfahrens entbindet nicht von der Ver-
pflichtung zur Anamneseerhebung, korperlichen Untersu-
chung und priméren Laboruntersuchung.

Das entnommene Gewebe muss visuell und, soweit es Kno-
chen betrifft, rontgenologisch auf Zeichen von Tumor, Nekro-
se und Infektion kontrolliert werden. Bei pathologischem Be-
fund ist das Préaparat zu verwerfen. Bei Priparationsschritten,
die eine direkte Inspektion des Knochengewebes ermog-
lichen, kann auf die réntgenologische Untersuchung verzich-
tet werden. Es konnen nur solche Gewebe verwendet werden,
bei denen Keimfreiheit a priori durch eine bakteriologische
Untersuchung belegt wurde oder die unter Anwendung cines
validierten Inaktivierungsverfahrens, dessen korrekte Durch-
fithrung mittels geeigneter Methoden (Sterilitdtskontrolle) zu
dokumentieren ist. hergestellt wurden.

Gewebeentnahme

Grundlegende Dokumente zur Vorgehensweise bei der Ge-
webeentnahme stellen die Arzneimittel- und Wirkstoffherstel-
lungsverordnung (AMWHYV) [49]. die EU-Richtlinien 2004/
23/EG [50]. 2006/17/EG [51] und 2006/86/EG [52] sowie der
Leitfaden der Deutschen Gesellschaft fir Chirurgie [53] dar.
Vor Beginn einer Gewebeentnahme muss die Zustimmung
zur Gewebeentnahme gemaf den §§ 3, 4 bzw. 8 TPG vorliegen
und die drztliche Person gemidB § 8§ d TPG muss die Spende-
tauglichkeit bescheinigt haben.

Die Entnahme ist durch einen qualifizierten Arzt, der die er-
forderliche Sachkunde nach dem Stand der medizinischen
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Wissenschaft besitzt, oder durch andere hierfiir qualifizierte

Personen unter der Verantwortung und nach fachlicher Wei-

sung dieses Arztes auf der Grundlage von § 3 Abs. 1 Nr. 2

TPG durchzufithren. Das Entnahmeverfahren muss der Art

des Spenders und der Spende angemessen sein. die fir ihre

Verwendung erforderlichen Eigenschaften der Gewebe be-

wahren sowie das Risiko einer mikrobiellen Verunreinigung

der Spende minimieren. Die Entnahmeanweisung sollte in

Form einer SOP mindestens Regelungen enthalten:

- zur ldentifizierung und Feststellung der Eignung der spen-
denden Person,

— zur Entnahme der Gewebe (Entnahmetechniken).

- zum Umgang mit dem entnommenen Material, einschlief-
lich der einzusetzenden Ausriistung sowie des Verfahrens
zur Entnahme und zur Verhinderung ciner bakteriellen
oder sonstigen Kontamination bei der Entnahme sowie er-
forderlichenfalls weiterer MaBnahmen zur Minimierung
von Kontaminationen der Produkte,

- bei verstorbenen Spendern zur Angabe des Entnahmeor-
tes, soweit dieser auflerhalb der Einrichtung liegt. und dort
erforderlichenfalls der einzuhaltenden Bedingungen sowie
der Dokumentation des Zeitraums zwischen Eintritt des
Todes und der Entnahme der Spende,

- zu Anforderungen an die Behiltnisse (z.B. Conformité Eu-
ropéenne (CE)-Kennzeichnung oder gleichwertige Stan-
dards) sowie an die verwendeten Aufbewahrungs- und
Transportiosungen,

- zur Kennzeichnung der Gewebespenden,

- zu Bedingungen der eventuellen Zwischenlagerung der
Spenden bis zu ihrem Transport zur Be- oder Verarbei-
tung.

Das Personal, das Gewebe entnimmt. muss vor der Ausfiih-

rung dieser Tétigkeit erfolgreich ein Schulungsprogramm (z.B.

theoretischer Teil tiber die relevanten juristischen und medizi-

nischen Grundlagen sowie praktischer Teil mit Nachweis der
praktischen Fahigkeiten und Kenntnisse im Rahmen von min-
destens 5 Gewebeentnahmen) absolviert haben. an dessen Er-
stellung auch die be- oder verarbeitende Gewebeeinrichtung
beteiligt war. Uber die erfolgreiche Teilnahme am Schulungs-
programm stellen der Arzt (§ 8 d TPG) und/oder die verant-
wortliche/sachkundige Person der Gewebeeinrichtung ein

Zertifikat aus. Handelt es sich bei dem Vorgang der Gewe-

beentnahme um einen standardisierten medizinischen Eingriff

(z.B. Femurkopf-Gewinnung nach Hiift-Totalendoprothese,

Sehnenentnahme). kann der praktische Teil entfallen. wenn

die entnehmende Person diesen Eingriff in einer je nach Ge-

webe zu definierenden Anzahl durchgefiihrt hat.

Die Gewebeentnahme ist gemifl der Entnahmeanweisung

durchzufithren und vollstandig zu protokollieren (Entnahme-

protokoll).

Die Entnahmebedingungen (Rdaume, Ausriistung) miissen ge-

eignet sein, dic Eigenschaften des Gewebes zu schiitzen und

das Risiko einer mikrobiellen Verunreinigung wihrend der

Entnahme zu minimicren (Desinfektion des Entnahmegebie-
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tes sowie chirurgische Handedesinfektion mit einem vom Ver-

bund fiir Angewandte Hygiene gelisteten Desinfektionsmit-

tel, Verwendung steriler Instrumente und Entnahmebestecke.
geeignete Schutzkleidung (sterile Handschuhe, steriler Kittel,

Kopfhaube/Mundschutz)). Soweit wiederverwendbare Instru-

mente benutzt werden, ist fiir diese ein validiertes Reinigungs-

und Sterilisationsverfahren einzusetzen.

- Die Entnahme bei lebenden Spendern muss in einer Um-
gebung erfolgen. die dem Ausmalfl und dem Gefdhrdungs-
grad der Eingriffe angepasst ist. Ein qualifizierter Opera-
tionsraum gilt grundsétzlich als geeignet, wenn dieser fiir
eine vergleichbare medizinische Behandlung unter Einhal-
tung der dort iiblichen Anforderungen einschlieBlich der
Hygienemafinahmen eingesetzt wird.

~ Die Spendenentnahme bei verstorbenen Spendern soll in
sauberen Riumen (z.B. Pathologische bzw. Rechtsmedizi-
nische Institute. Prosekturen) erfolgen. in denen der Ent-
nahmebereich mit sterilen Tiichern abgedeckt wird (loka-
ler steriler Bereich). Sofern die Gewebeentnahme nicht
innerhalb der von der Erlaubnis erfassten Raume erfolgt,
sind diese in dem Entnahmeprotokoll anzugeben und ihre
Eignung fir die Entnahme (Zugangsregelung. Kiihlrdume.
hvgienische Bedingungen, vorhandene Medien) durch den
Leiter des mobilen Entnahmeteams zu bewerten und zu
dokumentieren.

Unmittelbar nach ihrer Entnahme miissen die Gewebe mit ge-

eignetem, sterilem Material hygienisch einwandfrei verpackt

werden. Dies kann z.B. durch eine Dreifach-Weichverpackung
geschehen. Die Gewebeverpackung ist aulen durch eine ein-
wandfreie Identifikation (z.B. fortlaufende Identifikations-
nummer) zu kennzeichnen. Bis zur Uberfiihrung in die dauer-
hafte Gefrierkonservierung ist eine Zwischenlagerung der Ge-
webe bei einer Temperatur von kleiner/gleich —18 °C bis zu
der durch die verarbeitende Gewebeeinrichtung definierten

Hochstlagerdauer moglich.

Der Transport ist nach schriftlich festgelegten Verfahren (in

Form einer SOP) durchzufiihren.

Die Behiltnisse fir den Transport des Gewebes zur Be- oder

Verarbeitung sind gemifl den Vorgaben der EU-Richtlinien

2006/17/EG und 2006/86/EG zu beschriften.

Verarbeitung, Inaktivierungsverfahren. Lagerung

Die Be- oder Verarbeitung, einschlieBlich eventueller Inakti-
vierungsmafnahmen, sind nach vorher erstellten schriftlichen
Anweisungen und Verfahrensbeschreibungen (Be- oder Ver-
arbeitungsanweisung in Form von SOP) in Ubereinstimmung
mit der GFP durchzufithren. Kritische Be- oder Verarbei-
tungsverfahren (z.B. mechanische Priparationen, Entfettungs-
vorginge. eventuelle InaktivierungsmaBnahmen. Gefrier-
trocknungsverfahren, gegebenenfalls Reinraumqualifizierung
hinsichtlich Partikel- und Keimzahl) sind nach dem jeweiligen
Stand der Wissenschaft und Technik zu validieren, um die Ge-

Gewinnung. Prozessierung und Transplantation
allogener muskuloskelettaler Gewebe

- iy . . .
Abb. 4. Vorbereitung der Peressigsiure-Ethanol-Sterilisation im Rein-
raumbereich

webe nicht klinisch unwirksam oder schidlich fir den Emp-

finger werden zu lassen. Naheres ist in den jeweiligen Quali-

titssicherungssystemen der einzelnen Gewebeeinrichtungen

zu regeln. Schwerpunkt liegt hierbei in der Vermeidung der

Ubertragung von Infektionserregern sowie einer umfassenden

Dokumentation.

Um die Ubertragung von Pathogenen weitestgehend zu ver-

hindern, sollte ein Inaktivierungsverfahren in den Herstel-

lungs- und Priparationsprozess integriert werden. Hierfir

kénnen chemische oder physikalische Verfahren sowie deren

Kombinationen eingesetzt werden. In Deutschland werden fiir

muskuloskelettale Gewebe vor allem folgende Verfahren ein-

gesetzt:

chemische Behandlung mit Peressigsdure/Ethanol [54-56)

(Abb. 4).

— Sterilisation mit Gammastrahlen [57-611,

— thermische Behandlung mit feuchter Hitze (Marburger
Knochenbanksystem) [62-64].

— Tutoplast®-Kombinationsverfahren [65-68].

Die Kennzeichnung ist auf der Grundlage des Anhangs 1I der

EU-Richtlinie 2006/86/EG in Verbindung mit § 10 (8) des

Arzneimittelgesetzes (AMG) geméB einer vorher schriftlich

erstellten Verfahrensanweisung (in Form einer SOP) vorzu-

|

nehmen.

Ebenso sind die Lagerungsbedingungen in einer SOP festzu-
legen, die notwendig sind, um die erforderlichen Eigenschat-
ten der Gewebe und Zellen aufrechtzuerhalten. Kritische Pa-
rameter (z.B. Temperatur) sind zu kontrollieren, zu iberwa-
chen und aufzuzeichnen, um nachzuweisen, dass die spezifi-
zierten Lagerungsbedingungen erfillt werden. Die Lagerung
muss unter kontrollierten Bedingungen erfolgen und geeig-
net sein, die Qualitit der Gewebe und Gewebezubereitungen
aufrechtzuerhalten. Fiir jede Gewebeart ist die Hochstlager-
dauer festzulegen.

Fiir eine zweijihrige Kryokonservierung muskuloskelettaler
Gewebe ist eine Lagerungstemperatur von —40 °C und tiefer

Transfus Med Hemother 2008:35:438-445 443



[69] erforderlich (eine Abweichung von maximal 5 °C ist er-
laubt, Transportbedingungen sind separat zu regeln), Lang-
zeitlagerungen sollten bei einer Temperatur von ~70 °C und
tiefer erfolgen. Gefriergetrocknete Gewebe sollen bei Raum-
temperatur (15-25 °C) gelagert werden, es sei denn, seitens
des Herstellers werden andere Angaben gemacht.

Die gesamten Tétigkeiten einer muskuloskelettalen Gewebe-

bank sind in einem umfassenden Qualitdtssicherungssystem
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